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Non-invasive glucose-measuring 

The invention relates to a process and an apparatus for determining non-invasively and if 
possible touch free the actual measurement of blood sugar. The apparatus and the process 
should be so simple to handle that the diabetes patient can conduct a self-test. 
A signal proportional to the glucose concentration is obtained by means of Raman 
spectroscopy in the front chamber of the eye. For this, a short focal length, large aperture 
dark field illumination is positioned in front of the eye, wherein the excitation beam is 
radially symmetrically focused on the front chamber. Thereby, the light flooded double 
cone is focused in such a manner that when reaching the distal focal area it is again so 
divergent that it does not project through the pupil onto the retina. At the same time, the 
scattered Raman light is gathered by means of a central monitoring beam through the 
large aperture lens and is analyzed in relation to the glucose specific Raman lines as 
known in prior art. 
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) Nicht invasive Glukosemessung 

) Die Erfindung betrlfft eln Varfahren und aine Vorrichtung, 
die 65 gestatten, nicht invasiv und nach Mogllchkelt fm 
wesentlfchen beruhrungafrei den momentanen Wert der 
Blutglukoae zu bestimmen. Dabel soJIen Vorrichtung und 
Varfahren nach Mdgltehkett so einfach handhabbar seln, daS 
dar Diabetiker die Ermlttlung des momantanen BJutglukoae- 
wertes im Saibatteat vomehmen kann. 
Bn glukosakontrationsproportionales Signal soil mft Metho- 
den der Raman-Spektroskople in der vorderkammer gewon- 
nen werdan. Hierzu wird vor dem Auge des Pettenten aine 
kurzbrannweitige, hochaperturige soganannte Dunketfeldbe- 
lauchtung angaordnat wobei die Erregeratrahlung radial 
eymmetriach in die Vorderkammer fokussiert wird. Dabal 
wlrd der ttchterfOllte Doppelkonua derart fokussiert daB er 
im dlataien Fokuaberaich bereita wleder aoweft divergent iet. 
daB er im nicht durch die Pupil I a auf die Retina fa lit 
Gleichzaitig wird Qber den zentraien Beobachtungsstrahlen- 
gang mittels einer hoohaperturigen Unse das Ramanstreu- 
Ncht aus dem Fokusberetch gewonnan und im Hinblick auf 
die g!uk08espezifischen RemenJinien nach dem Stand der 
Technik ausgewertet 
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Die folgenden Angaben aind den vom Anmelder elngerelchten Unteriagen entnommen 
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Beschreibung 

AufgabensteHung 

Es soil tin Verfahren.und Vorrichtung entwickelt 
werden, die es gestattet nicht invasiv und nach Moglich- 
kelt im wesentlichen berilhrungsfrei den momentanen 
Wert der Blutglukose zu bestirnmen. Dabei solien Vor- 
richtung und Verfanren nach Mdglichkeit so einfach 10 
handhabbar sein, dafi der Dlabethiker die Ermittlung 
des momentanen Blutglukosewertes im Selbsttest vor- 
nehroenkann. 

Stand der Technik 15 

In den vergangenen 20 Jahren sind eine Vielzahl von 
Ans&tzen zur nicht invasiven Glukosebestimmung vor- 
geschlagen worden, die im wesentlichen alio entweder 
auf dem Prinzip der Bestimmung der Absorptionsfinde- 20 
rung bei ghikosespezifischen Wellenlangen im. Nahin- 
fraroten Oder raittleren Infraroten beruhen und im we- 
sentlichen transkutan entweder am Ohrlappchen, der 
Innenlippe oder der Fingerbeere angewandt werden 
solien. Mit diesen VerfahVen ist jedoch das Problem 25 
verbunden, daB in der Regel das glukosespezifische Si* 
gnal auBerordentlich klein gegentiber Untergnindsigna- 
len durch Wasser- and Gewebeabsorption ist Insbeson- 
dere andert sicb der hone Wert der Wasserabsorption 
temperaturabhflngig, so daB praktisch kein quantitati- 30 
ves Mess-Signal gewonnen werden kann. DarOber bin- 
aus haben diese transkutanen Messungen den Nachteil, 
daB gleichzehig sowohl die sogenannte Gewebsglukose 
wie die Blutglukose simultan gemessen werden und 
praktisch keine Mflglichkeit der Differenziemng beider 35 
Signale besteht Weiterhin sind in der Regel diese Mes- 
sungen dadurch verfalscht daB die Lichtausbreitung im 
Gewebe als Vielfachstreuprozefi nicht adaquat beruck- 
sichtigt ist Andere Methoden beruhen auf der Ermitt- 
lung der optischen Aktivitat, daB heiBt also der Ande- 40 
rung der Polarisationsrichtung polarisierten Lichtes 
durch die rechtsdrehende Glukose. Auch diese Verfah- 
ren haben den Nachteil soweit sie in der Literatur be* 
schrieben sind, daB die Lichtausbreitung im Gewebe 
nicht entsprechend berOcksichtigen, und dafi insbeson- 45 
dere QuerempHndlichkeiten mit anderen optisch akti- 
ven Substanzen des Stoffwechsels und des Gewebes 
bestehen. Ein weiterer Nachteil der vorgenannten Ver- 
fahren besteht darin, daB sie extrem schichtdickenab- 
hangige Signale liefern, so dafi die Schichtdicke zus&tz- 50 
lich zu ermitteln ist, was entweder einen erhdhten tech- 
nischen Aufwand bedeutet bzw. in der Regel nicht mdg- 
lich ist 

ErfmdungsgemfiJBe Lasung 55 

Es konnte uberraschenderweise gezeigt werden, daB 
die Flussigkeit der Vorderkammer des menschlichen 
< Auges als Ultraffltrat des Biutplasmas zu betrachten ist 
und daher in strenger ^Correlation einen Glukosegehalt eo 
auf weist der dem des Biutplasmas entspricht 

Erfindungsgem&B soli daher ein glukosekonzentra- 
tionsproportionales Signal mit Methoden der Raman- 
Spektroskopie in der Vorderkammer gewonnen wer- 
den. Dabei hat sich weiterhin flberraschenderweise ge- w 
zeigt, daB es m6glich ist glukosespezifische Ramanban- 
den durch Anregung mit Nahinfrarotlicht zu detektie- 
ren. Gleichzeitig ist zu berOcksichtigen, daB die im hinte- 
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ren Augentea befindliche, extrem IichtempfindUche Re- 
tina durch die Erregerstrahlung nicht geschadigt wird. 
Die Verraei dung der Retinaschadigung kann dabei er- 
findungsgemaB auf zweierfei Welse erfolgen: 

1. Durch Verwendung einer Wellenlange > 1,5 urn, 
die aufgrund der vorhandenen hohen Wasserab- 
sorption erfahrungsgem&fi die Retina nicht mehr 
err eicht oder 

2. durch Verwendung eines Anregungsstrahlengan- 
ges, der eine Belichtung der Retina fiber die Pupil- 
lenverbreitet 

Im folgenden solien daher die erfindungsgemaBen 
beiden bevorzugten Ausfuhrungsbeispiele beschheben 
werden. 

1. Erzeugung der Ramans trahlung unter Vermei- 
dung der direkten Belichtung der Retina 
Hierzu wird vor dem Auge des Patienten eine kurz- 
brennweitige, hochaperturige sogenannte Dunkel- 
feldbeleuchtung, wie sie beispielsweise aus der 
Uchtmikroskopie bekannt ist angeordnet wobei 
die Erregerstrahlung radial symmetHsch in die Vor- 
derkammer fokussiert wird. Dabei wird der lichter- 
f elite Doppelkonus derart fokussiert dafi er im di- 
stalen Fokusbereich bereits wieder soweit diver- 
gent ist daB er nicht durch die Pupille auf die Reti- 
na ffiHt Gleichzeitig wird Qber den zentralen Beob- 
achtungsstrahlengang mittels einer bochaperturi- 
gen Linse das Ramanstreulicht aus dem Fokusbe- 
reich gewonnen und im HinbHck auf die ghikose- 
spezifischen Ramanfinien nach dem Stand der 
Technik ausgewertet Gleichzeitig wird uber diesen 
zentralen Nachweisstrahlengang dem Probanden 
eine Fixiermarke angeboten, die wahlwelse als 
selbsdeuchtende oder beleuchtete geometrische 
Figur oder aber als Videosignal einer miniaturisier- 
ten Videodisplays dargestellt wird Die Helligkeit 
dieser FixierbBfe wird derart eingestellt dafi die 
Pupille des Probanden maximal enggesteBt ist zur 
weiteren Erhdhung der Sicherhdt dafi kein Erre- 
gerlicht in die hintere Augenkammer und damh auf 
die Retina fallen kann, Diese optische Anordnung 
wird in ein em Teil eines binokularen Beobach- 
tungstubus, wie er beispielsweise aus der Stereomi- 
kroskopie oder bei Femglasern oder bei Stereobe- 
trachtungsgerf ten bekannt ist angeordnet In dem 
gegenuberliegenden Tubusteil bzw. in einem dar- 
unter angeordneten Versorgungsteil wird die bend- 
tigte Elektronik zur Versorgung und Auswertung 
untergebracht und im augennahen Tefl des zweiten 
des Binotubus wird eine Display mit der Anzeige 
der aktuell ermittelten Glukosekonzentration an- 
gebracht 

Z Bei Benutzung von Anregungswellenlangen 
oberhalb von 1,5 um konnen der Anregungs- und 
Beobachtungsstrahlengang koaxial Qber die gW- 
che hochaperturige, kundbrennwehige Optik ge- 
fuhrt werden, die wiederum einen Fokus in der 
Vorderkammer erzeugt wobei die Wellenlange 
derart ausgewdhlt ist daB sie im Maximum einer 
Absorptionsbande der Glukose in diesem Bereich 
liegt und damit sogenannte Resonanz-Ramanstreu- 
ung angeregt werden kann. Der Nachweis der 
S trahlung erfolgt dann wie im ersten Ausfuhrungs- 
beispiel geschildert nach dem Stand der Technik, 
vorzugsweise unter Ausnutzung der Technologien 
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der sogenannten Fourricr-Transforra-Infrarotram- 
anspektroskopie. 

Die bevorzugten AusfQhrungsbeispiele sind in Abb. 1 
bis 3 naher ausgefOhrt Dabei zeigt Abb. 1 eine Anord- 5 
nung zur Erzeugung der Ramanstrahlung in der Augen- 
vorkammer unter Vermeidung der direkten Belichtung 
der Retina. Das von einer geeigneten Anregungsquelle 
ausgestrahlte Strahlungsbflndel (1.1) wird dabei durch 
eine Aufweitungsoptik (1.2) auf den erforderlicfaen 10 
Strahlquerschnitt gebracht und rah einem ringftrmigen 
Spiegel (13) auf die Dunkelfeldbeleuchtungsoptik (\A) 
gelenkt Durch diese wird das ringf armige Strahlenbun- 
del in der Vorderkammer des Auges (IS) unter einem 
groBen Konvergenzwinkd so fokussiert, daB es nach t5 
Durchlaufen des Fokus auf die Iris (1.6) f&llt und somit 
die empfindliche Retina hinter der Augenlinse (1.7) nicht 
geffthrdet Die je nach Giukosekonzentration in der 
Vorderkammer entstehende unterschiedlich starke 
Ramanstrahlung wird durch die hochaperturige Linse 20 
USi gebQndelt und bevor sie den Strahlungsdetektor 
1.9) erreicht durch ein Filter (1.10) geschickt, welches 
die die stflrenden Strahlungsanteiie unterdrQckt 

Zur Fixierung des Auges wird fiber einen Fbriermar- 
kenprojektor (1.11) eine Fudermarke mit der hochaper- 25 
turigen Linse (1*8) so in das Auge abgebfldet daB sie nur 
dann die Retina vollstandig erreicht, wenn sich das Auge 
in der gunstigsten MeBposition befindet 

Abb. 2 zeigt, daB der m Abb. 1 gezeigte MeBstrahlen- 
gang im MeBtubus (Zl) eines binokularen Gerates an- 30 
geordnet wird, welches auch die fur die Auswertung der 
Ramansignale und die Versorgung der Strahlenquellen 
erfordertiche Auswerteelektronik (Z2) aufnehmen 
kann. Ein weiterer Beobachtungs tubus (23) enth&lt das 
zur Anzeige von MeBwerten und Instruktionen erfor- 35 
derliche Display (Z4). Beide Tuben sind durch Augen- 
muscheln (Z5) gegen StOrlicht abgeschirmt 

Abb. 3 zeigt eine koaxiaie Anordnung des MeB- und 
Beieuchtungsstrahlenganges. Die Strahlungsquelle(3. 1) 
sendet solche Strahlung aus, die vom Augengewebe 40 
(3^) stark absorbiert wird, so daB in die Augenpupifie 
(33) nur ein ungef&hrlicher Anteil der Strahlung gelan- 
gen kann. Das StrahlenbQndeJ wird mit einer Kollima- 
tionslinse (34) flber einen teildurchl&ssigen Spiegel (3S) 
und eine Fok ussier linse (3.6) in die Augenvorderkam- 45 
mer (3.7) des Auges fokussiert Die von der Giukose- 
konzentration abhangige Ramanstrahlung wird durch 
die hochaperturige Fokussierlmse (3.6) gesammeit und 
durchdringt den teildurchiassigen Spiegel (3.5), der fib- 
die spektralc Intensit&tsverteilung der Ramanstrahlung 50 
ein hohe Transparenz aufweisL Durch eine Einrichtung 
zur Auswertung der hindurchgelangenden Strahlung 
(3*8), z. E ein Fourier-Transform-Infrarot-Raman-Spek- 
troskop wird die Strahlung detektiert und mit einer Aus- 
werteelektronik verarbeitet, so daB der MeBwert ange- 55 
zeigt werden kann. 

Patentanspruche 

1. Verfahren und Vorrichtung zur nicht invasiven, €0 
beruhrungslosen Gluskosekonzentrauonsmessung, 
dadurch gekennzeichnet, daB mit Methoden der 
Nahinfrarot-Ramanspektroskopie ein dem Blutglu- 
kosespiegel proportionates Signal aus der Vorder- 
kammer des menschlichen Auges gewonnen wird 65 
Z Verfahren und Vorrichtung zur nicht invasiven 
Glukosemessung nach 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB als Erregerstrahlung Laserstrahlung im Spek- 
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tralbereich zwischen 650 nrn und 2J5 \xm verwendet 
wird. 

3. Nicht invasive Glukosemessung nach 1 und % 
dadurch gekennzeichnet, daB zur Anregung und 
Detektion der Ramanstrahlung ein hochaperturi- 
ges, . kurzbrennweitiges Dunkelfeidobjektiv ver- 
wendet wird. 

4. Verfahren und Vorrichtung zur nicht invasiven 
Glukosemessung nach 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB als Fixationshilfe eine seJbstieuchten- 
de oder beleuchtete geometrische Figur soldier 
Leuchtdichte verwendet wird, daB eine maximale 
Engstellung der Pupille erreicht wird. 

5. Verfahren und Vorrichtung nach 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB als Fixationshilfe ein miniatu- 
risiertes Videodisplay mit soicher Leuchtdichte 
verwendet wird, daB eine maximale Engstellung 
der Pupille erreicht wird 

6. Verfahren und Vorrichtung nach 1, 4 und 5, da- 
durch gekennzeichnet daB ausschlieBUch Laser- 
strahlung im Spektraibereich zwischen 1,5 und 
2J5 um verwendet wird, und gleichzeitig der Be- 
leuchtungsstrahlengang identisch mit dem Nach- 
weisstrahlengang aus einem einzagen hochaperturi- 
gen Objektiv angepaBter Brennweite besteht 

7. Verfahren und Vorrichtung nach 1 bis 5 ( dadurch 
gekennzeichnet, daB die gesamte Anordnung in ei- 
nem Binokulartubus angeordnet wird, wobei der 
eine Tubusteil zur Gewinnung des Ramansignales 
verwendet wird und der andere Tubusteil zur Auf- 
nahrne der Versorgungs- und Auswerteelektronik 
sowie der Anzeige des momentanen Glukosewer- 
tes. 
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